Сравнительное исследование эффективности и безопасности препарата Хондрогард ® при комбинированном (внутрисуставное и внутримышечное) и внутримышечном введении у пациентов с остеоартритом коленных суставов by L. Alekseeva I. et al.
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 8
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я
44 Современная ревматология. 2018;12(2):44–49
Цель – оценить эффективность и безопасность препарата Хондрогард® при комбинированном (внутрисуставное, в/с + внутри-
мышечное, в/м) и внутримышечном введении у пациентов с остеоартритом (ОА) коленных суставов. 
Пациенты и методы. В исследование были включены 150 пациентов с ОА коленных суставов. Пациенты были разделены на две группы
(по 75 пациентов в каждой группе). Первая группа (R) получала изучаемый препарат (100 мг/мл) внутримышечно: 25 инъекций через
день, первые три инъекции в дозе 100 мг, начиная с 4-й инъекции – в дозе 200 мг. Вторая группа (N) получала 5 внутрисуставных инъ-
екций в целевой сустав по 200 мг с перерывом 3 дня между введениями, далее 16 внутримышечных инъекций по 200 мг через день. Всем
пациентам назначали нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП, мелоксикам 15 мг). Для определения эффективности
лечения оценивали следующие параметры: интенсивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), индекс WOMAC общий и его со-
ставляющие (боль, скованность и функциональная недостаточность), сенсорные и аффективно-эмоциональные характеристики боли
(для целевого сустава) по опроснику MPQ (McGiIl Pain Questionnaire). Всем пациентам в начале и в конце исследования выполняли кли-
нический и биохимический анализы крови, клинический анализ мочи и анализ показателей коагулограммы, электрокардиографию.
Результаты и обсуждение. При сравнении двух режимов введения Хондрогарда® интенсивность боли по ВАШ к концу лечения в груп-
пе N (в/с + в/м введение) была достоверно ниже, чем в группе R (16,81±13,49 и 21,88±13,24; р<0,0001 соответственно). Анализ ди-
намики общего индекса WOMAC и его составляющих (боль, скованность, функциональное состояние), а также оценки боли по оп-
роснику MPQ достоверных различий между группами N и R не выявил. Серьезных нежелательных явлений (НЯ) в исследовании не за-
регистрировано. За весь период исследования выявлено 11 НЯ у 3,3% (5/150) пациентов. К концу исследования разрешение/прекра-
щение НЯ отмечено в 100% случаев. Клинически значимых отклонений лабораторных показателей и данных ЭКГ не наблюдалось. 
Выводы. Изучаемый препарат при любом способе введения (в/м или комбинированный) быстро и эффективно уменьшает болевой
синдром и скованность, улучшает функциональное состояние суставов и при этом является безопасным препаратом. Важное его
преимущество – быстрый эффект за счет в/с и в/м введения. Это позволяет снизить дозу НПВП или отменить их, что очень
важно для больных ОА с коморбидностью.
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Одним из самых распространенных ревматических за-
болеваний опорно-двигательного аппарата является остео-
артрит (ОА). Распространенность ОА коленного сустава у
лиц старше 45 лет составляет 22,8% у женщин и 14,1% у
мужчин, а в популяции достигает максимальных значений у
лиц старше 65 лет (до 60–70%) [1]. Число пациентов, обра-
щающихся за медицинской помощью по поводу боли в сус-
тавах, постоянно растет. Прогрессирование ОА приводит к
ухудшению качества жизни пациентов из-за нарушения
функционального состояния суставов, постоянной боли и
часто является причиной инвалидности [2, 3].
В основе патогенеза ОА лежит нарушение равновесия
между анаболическими и катаболическими процессами,
протекающими прежде всего в гиалиновом хряще и субхон-
дральной кости. Основу суставного хряща составляют гид-
ратированный внеклеточный матрикс и погруженные в не-
го хондроциты [4]. Главными компонентами матрикса явля-
ются вода (70% массы хряща), протеогликаны, коллагено-
вые волокна и неколлагеновые гликопротеины. Они обра-
зуют в хряще протеогликановые агрегаты из аггрекана, гиа-
луроновой кислоты и связующего белка, которые соединя-
ются с клеточной мембраной хондроцита при взаимодейст-
вии гиалуроновой кислоты с поверхностными клеточными
рецепторами [5, 6]. Высокая концентрация интрахондраль-
ных протеогликанов и их агрегатов с белками и гиалуроно-
вой кислотой обеспечивает распределение нагрузки на
хрящ и восстановление ткани после прекращения действия
нагрузки. Влияние различных этиологических факторов на
суставной хрящ вызывает нарушение обмена и синтетиче-
ской активности хондроцитов, а также физико-химические
повреждения его матрикса, приводящие к изменению ба-
ланса синтеза и катаболизма хрящевой ткани. Свой вклад в
деструкцию хряща вносят и провоспалительные цитокины,
которые индуцируют повышенный синтез и экспрессию
матричных металлопротеиназ, способствуют высвобожде-
нию простагландинов и активаторов плазминогена, что
приводит к обезвоживанию и деградации хряща. В деструк-
ции хряща участвуют также адипокины, способствующие
поражению как нагрузочных, так и ненагрузочных суставов
у пациентов, страдающих ожирением [7]. Взаимодействие
ферментов, цитокинов, продуктов распада матрикса вызы-
вает повреждение хондроцитов, которые начинают выраба-
тывать измененные молекулы хрящевой ткани: короткий
коллаген, низкомолекулярные мелкие протеогликаны, в ре-
зультате происходит потеря матриксом нормальных глико-
заминогликанов (хондроитина сульфат – ХС, кератансуль-
фат, гиалуроновая кислота). Все это приводит к снижению
упругости хряща, нарушению архитектоники матрикса, по-
явлению микротрещин и надрывов хряща с последующим
полным исчезновением хрящевой ткани на большем или
меньшем протяжении [8, 9]. Изменения не только хряща,
но и архитектоники субхондральной кости могут способст-
вовать прогрессированию ОА, последние во многом обусло-
влены нарушением регуляции метаболизма костных клеток,
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of Chondroguard® in the combined (intra-articular (IA) + intramuscular (IM)) and IM injection
in patients with knee osteoarthritis (OA).
Patients and methods. The study enrolled 150 patients with knee OA who were divided into two groups with 75 patients in each group. Group 1
received the drug (100 mg/ml) intramuscularly: 25 injections every other day, the first three injections at a dose of 100 mg, the fourth injection
was started with a dose of 200 mg. Group 2 had five IA injections into the target joint at a daily dose of 200 mg with an interval of 3 days between
injections, then 16 IM injections at 200 mg every other day. All the patients were prescribed nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
such as meloxicam 15 mg. To determine the efficiency of treatment, the investigators estimated the following parameters: pain intensity on a visu-
al analogue scale (VAS), the total WOMAC index and its components (pain, stiffness, and functional insufficiency), sensory and affective-emo-
tional pain characteristics (for the target joint) according to McGill Pain Questionnaire (MPQ) scores. Clinical and biochemical blood tests,
clinical urinalysis, coagulogram, and electrocardiography were performed in all the patients at the beginning and the end of the study.
Results and discussion. Comparison of two Chondroguard® regimens showed that by the end of treatment, the pain intensity on VAS was signif-
icantly lower in Group 2 (IA + IM administration) than in Group 1 (16.81±13.49 and 21.88±13.24, respectively; p<0.0001). Analysis revealed
that there were no significant differences between Groups 1 and 2 in the changes of the overall WOMAC index and its components (pain, stiff-
ness, and functional performance), as well as in MPQ pain scores. No serious adverse events (AEs) were recorded in the study. There were 11
AEs in 3.3% (n = 5/150) of the patients throughout the study. By its end, resolution/termination of AEs was noted in 100% of cases. There were
no clinically significant pathological laboratory and ECG findings. 
Conclusion. The test drug during any (IM or combined) route of administration quickly and effectively reduces pain syndrome and stiffness and
improves joint functional performance and at the same time it is a safe drug. Its important advantage is a quick effect achieved by IA and IM
administration. This makes it possible to reduce the dose of NSAIDs or to discontinue the latter, which is very important for OA patients with
comorbidity.
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приводящим к усилению костной резорбции, особенно на
ранних стадиях развития ОА.
Главная цель лечения ОА – уменьшение боли и улучше-
ние функционального состояния суставов с помощью нефар-
макологических и медикаментозных методов, среди которых
привлекает внимание использование симптоматических
препаратов замедленного действия (Symptomatic Slow Acting
Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA), поскольку в многочис-
ленных российских и международных исследованиях дока-
зан их противовоспалительный и анальгетический эффект. 
ХС является наиболее изученным препаратом, облада-
ющим как симптом-модифицирующими, так и структурно-
модифицирующими свойствами. Препарат позволяет под-
держивать нормальный состав хряща благодаря увеличению
пула гликозаминогликанов, которые используются хондро-
цитами для синтеза протеогликанов, способствует сниже-
нию воспаления, ингибируя комплемент, снижая актив-
ность простагландинов и ферментов в синовиальной жид-
кости. Показано, что ХС оказывает противовоспалительное
действие и уменьшает болевой синдром при ОА [10]. Все это
позволяет использовать его для лечения ОА.
Противовоспалительные свойства ХС реализуются че-
рез мембранные рецепторы хондроцитов, CD44, TLR4 и
ICAM1. Связываясь с рецептором CD44, ХС может модули-
ровать NF-kB, блокируя, таким образом, провоспалитель-
ные сигнальные пути и снижая уровень регуляции таргет-
ных генов ADAMTS, MMPs, IL-1b и iNOS.  ХС увеличивает
экспрессию TGF-b1, который способствует синтезу гиалу-
роновой кислоты и коллагена II [11]. Кроме того, ХС сни-
жает ангиогенез в синовиальной и хрящевой ткани [12] и
влияет на субхондральную кость, уменьшая ее резорбцию
посредством повышения уровня остеопротегерина (OPG) и
подавления экспрессии генов RANK, тем самым увеличи-
вая экспрессию OPG/RANK [13]. Это чрезвычайно важно,
так как при ОА может поражаться практически любая стру-
ктура сустава – синовиальная оболочка, мышцы и связки,
мениски, хрящевая ткань и субхондральная кость.
ХС применяют в лечебной практике более 25 лет. 
В двух метаанализах [14, 15], включавших двойные слепые
контролируемые исследования (в целом 776 пациентов с ОА
коленных и тазобедренных суставов), были отмечены дос-
товерное снижение боли, скованности и увеличение объема
движений в суставах, а также хорошая переносимость ХС.
Аналогичные результаты продемонстрированы в метаана-
лизе трех рандомизированных плацебоконтролируемых ис-
следований [16]. В последнем Кокрановском обзоре про-
анализировано 43 рандомизированных контролируемых ис-
следования, включавших 4962 пациента, леченных ХС, и
4148 пациентов, получавших плацебо [17]. Большая часть
исследований проводилась у лиц с ОА коленных суставов.
Длительность исследований составляла от 1 мес до 3 лет. 
В исследованиях, длившихся менее 6 мес, у больных полу-
чавших ХС, наблюдалось достоверное снижение боли по
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) по сравнению с груп-
пой плацебо. В других исследованиях, в которых пациенты
получали ХС более 6 мес, снижение боли по ВАШ состави-
ло 20% по сранению с исходным значением. 
По мнению Y. Henrotin и соавт. [18], данные метаанали-
зов и клинических исследований свидетельствуют о сниже-
нии дозы используемых нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) и анальгетиков на фоне при-
менения ХС, что очень важно, учитывая высокую частоту
коморбидных состояний у пациентов с ОА. Недавно прове-
денное многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое сравнительное исследование
эффективности ХС и целекоксиба у 600 больных ОА колен-
ных суставов, длившееся 6 мес, показало, что ХС уменьшал
боль и улучшал функцию суставов более эффективно, чем
плацебо, и, что самое главное, обладал одинаковой эффек-
тивностью с целекоксибом [19]. 
Многоцентровое (9 центров) открытое рандомизиро-
ванное 6-месячное исследование эффективности и безопас-
ности ХС было выполнено в России. В исследовании участ-
вовали 555 пациентов с ОА коленного или тазобедренного
суставов I–III стадии. Пациенты основной группы (n=192)
получали ХС и НПВП, контрольной группы (n=363) –
только НПВП. На фоне лечения в основной группе по срав-
нению с контрольной отмечено достоверное снижение ин-
декса Лекена (в 2 раза при ОА коленных суставов и в 2,5 раза
при ОА тазобедренных суставов; p<0,05), боли в покое (со-
ответственно в 3,8 и 3 раза; p<0,05), боли при ходьбе
(p<0,05) и потребности в НПВП (в 5,7 и в 4,6 раза). В целом
клиническое улучшение зафиксировано у 90,2% пациентов.
После завершения исследования эффект сохранялся в тече-
ние 4,1 мес при ОА тазобедренных и 4,6 мес при ОА колен-
ных суставов, что свидетельствует о наличии у препарата
выраженного последействия. Анализ динамики состояния
больных ОА через 1 год после окончания лечения ХС пока-
зал, что терапия этим препаратом в течение даже относи-
тельно короткого времени (6 мес) способствовала в даль-
нейшем снижению частоты обострений заболевания, а сле-
довательно, госпитализаций и обращений в поликлиники, а
также улучшению качества жизни пациентов с ОА [20].
Таким образом, многочисленные клинические исследо-
вания свидетельствуют о достоверном уменьшении болево-
го синдрома и улучшении функционального состояния не
только коленных, но и тазобедренных суставов на фоне те-
рапии ХС по сравнению с плацебо. 
Большая часть ХС выпускается в виде форм для перо-
рального применения, биодоступность которых, по данным
клинических исследований, составляет 13–38% [15, 16] из-
за разрушения молекул ХС в желудочно-кишечном тракте.
Внутримышечное (в/м) введение препарата позволяет уве-
личить биодоступность ХС, что может не только повышать
эффективность терапии, но и приводить к более быстрому
развитию симптоматического эффекта. В настоящее время
в России зарегистрирован и применяется препарат Хондро-
гард®1, раствор для в/м и внутрисуставного (в/с) введения,
содержащий хондроитина сульфат натрия 100 мг/мл.
Так, в открытом многоцентровом рандомизированном
исследовании, проведенном в 2012 г. в России у больных
ОА коленных и тазобедренных суставов, было показано,
что в группе, получавшей Хондрогард® 2 мл в/м (№ 25) и
НПВП, по сравнению с контрольной группой, в которой
использовали только НПВП, наблюдались более быстрое и
статистически достоверное уменьшение болевого синдро-
ма, скованности и улучшение функционального состояния
суставов [21]. 
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1ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия.
В другом исследовании, выполненном в ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт им. В.А. Насоновой» в 2017 г.,
оценивали эффективность, переносимость и безопасность
в/м инъекций ХС (Хондрогард®) у пациентов с ОА колен-
ных суставов и коморбидностью. Эта терапия была эффек-
тивна у большинства пациентов, причем уменьшение боли
в суставах наблюдалось уже к 23-му дню лечения, т. е. эф-
фект развивался быстрее, чем при пероральном приеме.
Было выявлено статистически значимое улучшение как от-
дельных показателей (боль, скованность, функциональная
недостаточность), так и в целом индекса WOMAC. Более
чем у 75% пациентов, у которых отмечен положительный
эффект терапии в этих исследованиях, была уменьшена до-
за или прекращен прием НПВП [22]. 
Хорошие результаты, полученные в клинических ис-
следованиях при пероральном и в/м способах введения
ХС, и высокая безопасность препарата дали возможность
разработки его в/с введения. В экспериментальных иссле-
дованиях, проводимых на белых беспородных крысах, ус-
тановлено, что при единовременном в/с, паравертебраль-
ном и в/м введении ХС является относительно безопас-
ным веществом (согласно классификации OECD). Препа-
рат не оказывал местно-раздражающего действия при в/с и
в/м введении.
В 2016–2017 гг. в России было проведено открытое ран-
домизированное многоцентровое (6 центров) исследование
эффективности и безопасности препарата Хондрогард®
(раствор для в/м и в/с введения 100 мг/мл) у пациентов с ОА
коленных суставов при различных способах введения. 
Цель исследования – изучение эффективности и безопас-
ности Хондрогарда® при в/м и в/с введении у больных ОА.
Пациенты и методы. В исследование включено 150 паци-
ентов, среди которых было 24 (16%) мужчины и 126 (84%)
женщин. Средний возраст больных составил 59,16±8,31 года
(36–75 лет), средняя масса тела – 79,15±11,21 кг (52–120 кг),
средний рост – 165,23±7,44 см (152–196 см). 
Критерии включения: пациенты в возрасте от 18 до 75 лет
с установленным диагнозом ОА в тибиофеморальном отде-
ле сустава по критериям R. Altman (1986), с I–III рентгено-
логической стадией по Kellgren; боль при ходьбе – не менее
40 мм по ВАШ; потребность в приеме НПВП в стабильной
дозе не менее 30 дней за предшествующие 3 мес; согласие на
использование надежных методов контрацепции на протя-
жении всего исследования и в течение 3 нед после его окон-
чания; подписанное информированное согласие.
Критерии исключения: повышенная чувствительность к
компонентам препарата; применение ХС или глюкозамина
на протяжении 21 дня до начала исследования; внутрисус-
тавное введение гормонов или препаратов гиалуроновой
кислоты в течение 3 мес до начала исследования; заболева-
ния, проявляющиеся повышенной кровоточивостью (гемо-
филия, тромбоцитопения и т. д.), или состояния с высоким
риском развития кровотечений; тромбофлебит, воспали-
тельные заболевания суставов, микрокристаллический арт-
рит; наличие на рентгенограмме коленных суставов остео-
некроза, свежего перелома, деформации; тяжелые, деком-
пенсированные или нестабильные соматические заболева-
ния и наличие в анамнезе злокачественных образований, за
исключением пациентов, у которых рецидив заболевания
не наблюдался в течение последних 5 лет; беременность,
грудное вскармливание, отказ от использования адекватных
методов контрацепции в течение исследования; участие в
любом другом клиническом исследовании.
Пациенты были разделены на две равные группы (по 
75 участников в каждой). Больным 1-й группы (R) препарат
назначали в виде в/м инъекций: 25 инъекций через день,
первые 3 инъекции в дозе 100 мг/мл, начиная с 4-й инъек-
ции – в дозе 200 мг. Пациенты 2-й группы (N) получили 
5 в/с инъекций в целевой сустав по 200 мг с трехдневным
перерывом между введениями, далее 16 в/м инъекций по
200 мг через день. В качестве сопутствующей терапии ис-
пользовали мелоксикам 15 мг/сут.
Группы больных не различались по демографическим
показателям. У 95 (63,33%) пациентов, включенных в иссле-
дование, выявлены сопутствующие заболевания. Все хрони-
ческие заболевания находились вне стадии обострения. При
сравнительном анализе установлена однородность групп па-
циентов по частоте сопутствующих заболеваний. Характери-
стика двух групп пациентов представлена в табл. 1.
Показатели эффективности 
Оценка эффективности терапии осуществлялась по
следующим параметрам.
Первичные конечные точки: 
• оценка боли по ВАШ (для целевого сустава).
Вторичные конечные точки:
• оценка боли по опроснику определения сенсорных и
аффективно-эмоциональных характеристик боли МакГилла
(McGill Pain Questionnaire, MPQ; для целевого сустава);
• оценка динамики индекса WOMAC общего и его от-
дельных параметров (боль, скованность и функциональная
недостаточность).
Конечные точки безопасности:
• общее количество нежелательных явлений (НЯ), стра-
тифицированных по тяжести и частоте;
• общая частота НЯ, связанных с применением препа-
рата;
• частота серьезных нежелательных явлений (СНЯ),
обусловленных применением препарата;
• доля пациентов, прервавших лечение из-за возникно-
вения НЯ;
• количество пациентов, у которых зарегистрировано
как минимум одно НЯ.
Результаты. При сравнении двух режимов введения
Хондрогарда®, интенсивность боли по ВАШ к концу лече-
ния в группе N (в/с + в/м введение) была достоверно ниже,
чем в группе R (табл. 2).
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Показатель                     Группа R                              Группа N
(в/м введение, n=75)    (в/м + в/с введение, n=75)
Таблица 1. Характеристика пациентов двух групп
Возраст 58,55±9,12 59,77±7,43




Сопутствующие 46 (61,3) 49 (65,3)
заболевания
Примечание. В скобках – процент больных (здесь и в табл. 3).
Различия между группами недостоверны.
При сравнительном анализе оценок боли по опроснику
MPQ статистически значимых различий между группами не
выявлено. При изучении динамики общего индекса
WOMAC и его составляющих (динамика боли, скованность,
функциональное состояние суставов) также не отмечено до-
стоверных различий между группами.
За весь период исследования зарегистрировано 11 НЯ у
3,3% (5/150) пациентов (табл. 3). СНЯ в данном исследова-
нии не выявлено.
НЯ легкой степени выраженности отмечены у 72,7%
(8/11) пациентов, средней степени выраженности – у 27,3%
(3/11). По оценке врачей-исследователей, причинно-след-
ственная связь с терапией изучаемым препаратом отсутст-
вовала в 36,3% (4/11) случаев, была оценена как возможная
в 27,3% (3/11), как маловероятная в 9,1% (1/11) и как опре-
деленная (боль, гематома в месте инъекции) в 27,3% (3/11).
К завершению исследования разрешение/прекращение НЯ
наблюдалось у 100% пациентов.
Всем пациентам в начале и в кон-
це исследования были выполнены
клинический и биохимический анали-
зы крови, клинический анализ мочи и
анализ показателей коагулограммы.
Клинически значимых отклонений
лабораторных показателей от нормы




Обсуждение. Боль в суставах – ос-
новная причина обращения больных к
врачу. ОА относится к заболеваниям с
высокой коморбидностью и наиболее
часто сочетается с артериальной ги-
пертензией и другими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ишемиче-
ская болезнь сердца, атеросклероз),
ожирением, сахарным диабетом, хро-
ническими заболеваниями почек и
легких, заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта. Назначение НПВП
больным ОА требует оценки предпо-
лагаемой пользы и возможного риска
от такой терапии. Нерациональное
применение лекарственных препара-
тов на фоне коморбидной патологии
приводит к резкому увеличению час-
тоты нежелательных эффектов тера-
пии и усугублению течения всех забо-
леваний. На сегодняшний день ХС яв-
ляется наиболее изученным препара-
том, обладающим как симптом-моди-
фицирующими, так и структурно-мо-
дифицирующими свойствами. Различные способы введе-
ния ХС (в/м, в/с) позволяют достаточно быстро уменьшить
болевой синдром, скованность, улучшить функцию сустава
и снизить дозу НПВП, что крайне важно, учитывая высо-
кую частоту коморбидных состояний у пациентов с ОА.
Выводы. Проведенное клиническое исследование раз-
личных способов введения Хондрогарда® у пациентов с ОА
коленных суставов продемонстрировало превосходство его
комбинированного (в/с + в/м) введения над в/м введением.
Также на основании полученных результатов можно заклю-
чить, что препарат при любом способе введения (в/м или
комбинированное) достаточно быстро и эффективно умень-
шает болевой синдром и скованность, улучшает функцио-
нальное состояние суставов и при этом является безопасным.
Важное его преимущество – быстрое наступление эффекта за
счет в/с и в/м введения. Такая терапия позволяет снизить до-
зу НПВП или вообще отменить их, что очень важно для боль-
ных ОА, имеющих сопутствующие заболевания. 
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